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A. Latar Belakang Masalah 
Menurut World Health Organization pada tahun 2015, angka 
kematian ibu akibat kehamilan dan komplikasinya masih tinggi yaitu 
mencapai 830 orang setiap harinya.(World Health Organisation 2013) Salah 
satu penyebab utama kematian ibu tersebut adalah hipertensi dalam 
kehamilan.(Say et al. 2014) Hipertensi memiliki efek yang besar terhadap 
kesehatan ibu dan janin karena menyebabkan restriksi aliran darah, oksigen, 
dan nutrisi. Kurang lebih 70% wanita yang didiagnosis hipertensi dalam 
kehamilan merupakan preeklampsia.(Sulistyowati et al. 2010) Saat ini, 
preeklampsia didefinisikan sebagai peningkatan tekanan darah yang menetap 
(sistolik ≥ 140 mmHg dan diastolik ≥ 90 mmHg) yang timbul setelah 
kehamilan 20 minggu atau pada postpartum  yang disertai gangguan sistemik 
antara lain proteinuria (≥ 300 mg/24 jam atau dipstik +1) atau trombositopenia 
(<100,000/ml), gangguan fungsi hati (peningkatan enzim transaminase 2 kali 
lipat nilai normal), gangguan fungsi ginjal (serum kreatinin > 1.1 mg/dL), 
oedem paru, dan atau adanya tanda-tanda gangguan serebral seperti kejang 
dan atau gangguan penglihatan.(Roberts et al. 2012)
 
Angka kejadian preeklampsia di seluruh dunia yaitu sebesar 5-8% dari 
seluruh kehamilan dengan angka mortalitas mencapai 50.000-60.000 orang 
setiap tahunnya.(Roberts et al. 2012) Di Indonesia, Pusat Data dan Informasi 
Kementrian Kesehatan Republik Indonesia menyebutkan bahwa kematian 
maternal yang disebabkan oleh eklampsia atau preeklampsia sebanyak 21,5% 
pada tahun 2010 dan meningkat sebanyak 27,1% pada tahun 2013.(Pusat Data 
dan Informasi Kementerian Kesehatan RI 2014) Di RSUD Dr. Moewardi 
Surakarta, kematian ibu hamil yang disebabkan oleh preeklampsia yaitu 
sebanyak 25 dari 37 kematian maternal dari 1956 persalinan pada tahun 
2008.(Sulistyowati et al. 2010) Tingginya angka morbiditas dan mortalitas 
preeklampsia tersebut berkaitan dengan etiologi dan patofisiologi 
preeklampsia yang sampai saat ini belum diketahui dengan pasti. Hal ini 
berdampak pada kurang adekuatnya penanganan preeklampsia selain dengan 
melahirkan plasenta.(Shu et al. 2014)
 
Sampai saat ini, banyak komponen yang 
diduga terlibat dalam proses terjadinya preeklampsia, antara lain vascular 
endothelial growth factor (VEGF) dan nitrit oksida (NO).(Wang & Zheng 
2012)
 
Pada keadaan normal, perkembangan plasenta salah satunya 
ditentukan oleh proses angiogenesis. VEGF adalah faktor proangiogenik yang 
terdiri dari VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, dan placental growth 
factor (PlGF) dengan reseptornya terdiri dari VEGF receptor-1 (VEGFR-1, 
Flt-1), VEGF receptor-2 (VEGFR-2, Flk-1/KDR), VEGFR-3, neuropilin-1 
dan neuropilin-2. Interaksi antara VEGF dan reseptornya akan memicu proses 
angiogenesis selama perkembangan plasenta dengan target utama pada sel 
endotel.(Gathiram & Moodley 2016)
 
Nitrit oksida diproduksi oleh endothelial 
dan inducible NO synthases (eNOS dan iNOS) yang berfungsi untuk 
perkembangan embrio, implantasi, dan invasi trofoblas. Vaskularisasi plasenta 
diatur oleh beberapa mediator vasoaktif, dimana NO merupakan salah satu 
mediator yang paling penting. eNOS dan iNOS ditemukan di berbagai 
tingkatan kehamilan. iNOS meningkat pada awal masa kehamilan dan 
mencapai puncak pada mid-gestasi. Pada trimester pertama, eNOS diproduksi 
oleh sinsitiotrofoblas dan meningkat seiring bertambahnya usia kehamilan 
hingga pertengahan kehamilan.(Krause et al. 2011)
 
Mediator angiogenesis yang utama, yaitu VEGF bergantung pada 
sintesis NO untuk menginduksi formasi pembuluh darah yang baru. Di dalam 
sel endotel, VEGF menginduksi sintesis NO melalui aktivasi VEGFR-1 dan 
VEGFR-2. Angiogenesis yang diinduksi oleh VEGF membutuhkan sintesis 
NO dari eNOS. Selanjutnya migrasi dari sel endotel juga diregulasi oleh NO. 
Migrasi yang diinduksi VEGF membutuhkan aktivasi eNOS melalui PKC, 
Akt, dan HSP90. Pemeliharan kapiler dipengaruhi oleh ekpresi VE-cadherin 
yang diregulasi oleh VEGF. NO menginduksi ekspresi dan fungsi VE-
cadherin untuk mempertahankan stabilitas dan permeabilitas endotel. NO juga 
dapat meningkatkan kadar VEGF di endotel sehingga dapat disimpulkan 
bahwa NO bukan hanya sebagai efektor untuk angiogenesis tapi juga sebagai 
induksi dan sinyal umpan balik positif untuk angiogenesis yang diinduksi 
VEGF.(Krause et al. 2011)
 
Pada keadaan preeklampsia, terjadi penurunan kadar NO. Sebagai 
konsekuensinya, terjadi vasospasme pembuluh darah yang akhirnya akan 
menyebabkan hipoksia plasenta dan reaksi inflamasi sehingga terjadi 
peningkatan stress oksidatif. Stress oksidatif menyebabkan ketidakseimbangan 
antara agen antioksidan dengan pembentukan reactive oxygen species dari 
radikal bebas yang akhirnya menyebabkan disfungsi endotel sistemik. 
Disfungsi endotel sistemik ini menyebabkan manifestasi klinis antara lain 
hipertensi, proteinuria, trombositopenia, dan sebagainya.(Nakagawa 2007)
 
Efek nitrit oksida pada preeklampsia belum jelas. Preeklampsia 
sepertinya berhubungan dengan menurunnya sintesis endothelial NO 
kemudian menyebabkan meningkatnya inaktifasi NO.(Cunningham et al. 
2014). Pada penelitian model manusia kadar serum NO lebih rendah pada 
preeklampsia late onset dibanding kehamilan normal.(Damayanti et al. 2015). 
Penelitian lain menunjukkan bahwa terdapat peningkatan ekspresi nitrit oksida 
sintesa (NOs) secara bermakna baik pada pembuluh darah korionik maupun 
vili korialis antara plasenta preeklampsia dengan kehamilan normal. Hasil 
tersebut tampaknya tidak sesuai dengan fenomena umum pada preeklampsia, 
yaitu NO sebagai vasodilator, sewajarnya akan mengalami penurunan kadar 
pada preeklampsia. Hal ini mungkin masih merupakan fase kompensasi dari 
kejadian preeklampsia atau fase awal perjalanan menuju preeklampsia. 
(Susiawaty et al. 2000)   
 
Hubungan antara VEGF dan NO dapat dijelaskan oleh VEGF-NO 
coupling pathway. Peningkatan VEGF dapat meningkatkan produksi 
endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) dan pelepasan NO dari sel endotel. 
Hubungan antara VEGF dan NO yang telah diketahui, dapat menjadi target 
baru dalam pencegahan dan terapi preeklampsia. Saat ini telah ada VEGF121 
rekombinan, yaituVEGF eksogen.(Shah 2007)
 
Pengobatan dengan pemberian 
VEGF 121 rekombinan diharapkan dapat meningkatkan kadar NO sehingga 
dapat menurunkan tekanan darah maternal, perbaikan fungsi endotel dan 
mengurangi hipoksia plasenta pada preeklampsia. Penelitian dengan 
menggunakan sampel manusia tidak dapat dilakukan dikarenakan masalah 
etika penelitian sehingga peneliti menggunakan hewan mencit (Mus musculus) 
sebagai sampel. Mencit dipilih dalam penelitian ini karena mempunyai 
kemampuan beradaptasi hidup yang baik dalam lingkungan laboratorium dan 
secara genetik mempunyai kemiripan dengan manusia.(Comiskey et al. 2013; 
Hladunewich, Karumanchi 2007) 
 
B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan  latar belakang, maka dapat dirumuskan masalah penelitian, 
yaitu: Adakah pengaruh Vascular Endothelial Growth Factor 121 rekombinan 
terhadap kadar Nitrit Oksida pada mencit (Mus Musculus) model 
preeklampsia? 
 
C. Tujuan Penelitian 
Adapun tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut : 
1. Tujuan Umum 
Menganalisis perbedaan kadar Nitrit Oksida pada mencit (Mus Musculus) 
dengan model preeklampsia dengan pemberian VEGF 121 rekombinan. 
2. Tujuan Khusus 
Menganalisis pengaruh pemberian VEGF 121 rekombinan terhadap kadar 
Nitrit oksida pada mencit (Mus Musculus) model preeklampsia. 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
a. Memberikan sumbangan pengetahuan tentang perbedaan kadar Nitrit 
oksida pada mencit (Mus Musculus) dengan model preeklampsia 
dengan pemberian VEGF 121 rekombinan. 
b. Hasil penelitian ini diharapkan mampu menambah informasi tentang 
pengaruh pemberian VEGF 121 rekombinan terhadap kadar Nitrit 
oksida pada mencit (Mus Musculus) model preeklampsia. 
2. Manfaat Aplikatif 
Hasil penelitian ini diharapkan mampu memberikan masukan dalam 
pemeriksaan laboratoris biomolekuler tentang efek pemberian terapi 
dengan VEGF 121 rekombinan pada kasus preeklampsia guna 
menurunkan angka morbiditas dan mortalitas maternal maupun perinatal 
akibat preeklampsia.  
 3. Manfaat Kedokteran Keluarga 
Dengan mengetahui adanya perbedaan Nitrit oksida pada mencit bunting 
model preeklampsiadengan pemberian VEGF 121 rekombinan, diharapkan 
dapat digunakan sebagai model acuan pada manusia sehingga bisa 
dikembangkan usaha-usaha kuratif pada kasus preeklampsia pada manusia 
secara lebih dini.  
E. Keaslian Penelitian 
Beberapa penelitian tentang VEGF 121 rekombinan dan NO pada 
preeklampsia yang pernah dilakukan 
No Peneliti Judul Hasil Perbedaan 
dengan 
penelitian ini 
1 Damayanti, 
2015 
Perbedaan Kadar 
Serum Endothelian-1 
(ET-1) dan Nitrit 
Oxide (NO) antara 
Pereklampsia Late 
Onset dan Kehamilan 
Normal 
 
Kadar serum ET-1 
lebih tinggi pada 
preeklampsia late 
onset dibanding 
kehamilan normal 
dan kadar serum 
NO lebih rendah 
pada preeklampsia 
late onset 
dibanding 
kehamilan normal 
 
Penelitian ini 
tidak melakukan 
intervensi 
dengan 
pemberian 
VEGF 121 
rekombinan  
2 Anggraini, 
2015 
Pengaruh VEGF 121 
Rekombinan terhadap 
Perubahan Gambaran 
Histologi Plasenta 
dan Berat Badan 
Janin pada Mencit 
(Mus Musculus) 
Preeklampsia  
Pemberian VEGF 
121 rekombinan 
terbukti 
menyebabkan 
perbaikan 
gambaran 
histopatologis 
plasenta, gangguan 
pertumbuhan berat 
badan janin mencit, 
preeklampsia 
Penelitian tidak 
meneliti kadar 
NO 
3 Prabowo, 
2015 
Pengaruh VEGF 121 
Rekombinan terhadap 
Kadar Placenta 
Growth Factor 
(PlGF) pada Mencit 
(Mus Musculus) 
Model Preeklampsia 
Pemberian VEGF 
121rekombinan  
meningkatkan 
kadar serum PlGF 
pada mencit 
kondisi 
preeklampsia 
 
Penelitian tidak 
meneliti kadar 
NO 
 
Penelitian ini berbeda dengan penelitian yang ada sebelumnya dalam hal : 
a. Jenis hewan coba, yaitu mencit (mus muscullus) 
b. Marker yang di teliti adalah serum NO 
c. Cara pemberian  suntikan VEGF 121 rekombinan melalui vaskular 
ekor mencit 
 
 
